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1 Zusammenfassung
Hintergrund: Die Schizophrenie ist eine schwerwiegende psychische Erkrankung, deren 
vielschichtige genetische Basis ungeklärt ist.  Die Ergebnisse von molekulargenetischen 
Studien  zur  Identifikation  risikosteigernder  DNA-Varianten  sind  inkonsistent,  was 
größtenteils  der  genetischen  Heterogenität  der  Erkrankung  zugeschrieben  wird.  Dem 
versucht  das  Konzept  der  Endophänotypen  Rechnung  zu  tragen.  Dieser  alternative 
Ansatz  verfolgt  die  Unterteilung  der  Erkrankung  auf  neurobiologischer  Ebene  und 
verspricht sich somit weniger komplex genetisch determinierte Einheiten. Beispiele hierfür  
sind höhere kognitive Leistungen wie exekutive Funktionen oder das Arbeitsgedächtnis im 
engeren Sinn, deren Defizite Kernsymptome der Schizophrenie darstellen.
Aufgrund funktioneller Überlegungen wird das für den 5-HT2A-Rezeptor kodierende Gen 
als Kandidatengen ausgewiesen. Einerseits induziert die Stimulation des Rezeptors ein 
psychotisches  Bild,  andererseits  beruhen  antipsychotische  Effekte,  insbesondere  der 
atypischen Neuroleptika, auf seiner Blockade. 
Ferner implizieren Befunde die Bedeutung des 5-HT2A-Rezeptors bei der Modulation von 
exekutiven Funktionen und Arbeitsgedächtnisleistungen. So zeigen 5-HT2A-affine Atypika 
bei  an  Schizophrenie  erkrankten  Individuen  positive  Effekte  in  Bezug  auf  diese 
beeinträchtigten  kognitiven  Domänen.  Auch  die  morphologische  Repräsentation  dieser 
höheren kognitiven Funktionen im dorsolateralen präfrontalen Kortex, die einhergeht mit 
einer hohen 5-HT2A-Rezeptor-Dichte, unterstreicht diesen Zusammenhang.
Die vorliegende Arbeit untersucht zum einen in einem Fall-Kontroll-Design die potentielle  
Assoziation der intronischen Einzelnukleotidpolymorphismen rs2296972 und rs2770296 
im 5-HT2A-Rezeptor-Gen mit der Krankheitsentität Schizophrenie und zum anderen deren 
Einfluss  auf  Leistungen  in  jeweils  einem  Test  der  Exekutivfunktionen  und  des 
Arbeitsgedächtnisses.
Methodik:  Nach  Genotypisierung  der  beiden  Polymorphismen  mit  Hilfe  des  iPLEX-
Verfahrens  wurde  die  Allel-  und  Genotypverteilung  zwischen  einer  Patienten-  und 
Kontrollgruppe  kaukasischer  Ethnizität  verglichen.  In  einem  zweiten  Schritt  wurden 
Arbeitsgedächtnisleistungen  mit  einem n-back-Test  und  exekutive  Funktionen  mit  dem 
Wisconsin-Card-Sorting-Test  erfasst  und  in  Abhängigkeit  der  Allele  und  Genotypen 
evaluiert.
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Ergebnisse: Für keinen der beiden Marker konnte eine signifikante Assoziation mit der 
Diagnose  Schizophrenie  festgestellt  werden.  Im  Rahmen  der  Untersuchung  der 
Polymorphismen auf Assoziation mit den kognitiven Domänen zeigte sich in vier Fällen ein  
Effekt des Genotyps bzw. der Allele mit  einem Signifikanzniveau von p < 0,05 auf die  
abhängigen  Testvariablen.  In  dreien  der  vier  Fälle  stellte  sich  ein  Zusammenhang 
zwischen dem prozentualen Anteil  perseverativer Fehler im WCST und rs2770296 dar.  
Die  vierte  signifikante  Assoziation  bestand  zwischen  der  Anzahl  erfolgreich 
abgeschlossener  Kategorien  im WCST und  rs2296972.  Zwischen  rs2770296 und  den 
Leistungen im n-back wurde hinsichtlich der mittleren Reaktionszeit im 1-back-Modus ein  
nichtsignifikanter Trend beobachtet.
Schlussfolgerung:  Zwar  konnte  in  der  vorliegenden  Arbeit  keine  Assoziation  der 
untersuchten  Marker  mit  der  Diagnose  Schizophrenie  detektiert  werden,  die  positiven 
Befunde  der  Endophänotypenstudie  lassen  jedoch  den  Rückschluss  zu,  dass  DNA-
Varianten  im  5-HT2A-Rezeptor-Gen  exekutive  Funktionen  modulieren  und  damit  auch 
aufgrund der hohen Relevanz dieser kognitiven Domäne beim Erkrankungsbild zu dessen 
klinischer Ausprägung beitragen könnten. Die hier vorgestellten Polymorphismen waren 
nach  synoptischer  Betrachtung  der  Literatur  bisher  weder  Gegenstand  einer 
Untersuchung in Bezug auf die Schizophrenie, noch auf präfrontale kognitive Prozesse. 
Weitere Studien sind daher erforderlich, um diese Zusammenhänge zu erhellen.
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2 Einleitung
2.1 Die Schizophrenie
2.1.1 Definition
Die Schizophrenie stellt eine der schwerwiegendsten psychischen Erkrankungen dar und 
wird der Gruppe der endogenen Psychosen zugeordnet. Die dem Griechischen entlehnte  
Bezeichnung  "Schizophrenie"  wurde  1911  von Egon  Bleuler  eingeführt  und  trägt  dem 
psychopathologischen  Querschnittsbild  Rechnung,  im  Besonderen  einer  eigenartigen 
Spaltung des psychischen Erlebens. Die in Erscheinungsbild und Verlauf ausgesprochen 
heterogene  Erkrankung  ist  durch  Wahn,  Halluzinationen,  formale  Denkstörungen,  Ich-
Störungen, Affektstörungen und psychomotorische Störungen charakterisiert. 
Eine multifaktorielle Genese wird angenommen, wobei der genetischen Disposition eine 
zentrale Bedeutung zugeschrieben wird (Möller, 2001). 
2.1.2 Epidemiologie
Die Schizophrenie weist eine Prävalenz von 0,5-1% und eine jährliche Inzidenzrate von 
0,05% auf. Das Risiko für die Allgemeinbevölkerung im Verlauf des Lebens zu erkranken 
beträgt  0,6-1%.  Die  Prävalenzzahlen  sind  in  verschiedenen  Ländern  mit 
unterschiedlichem soziokulturellen Hintergrund vergleichbar (Möller und Deister, 2005). 
In  annähernd  80%  der  Fälle  kommt  es  zum  Ausbruch  der  Erkrankung  vor  dem  30.  
Lebensjahr, in etwa 40% der Fälle vor dem 20. Lebensjahr (an der Heiden und Häfner, 
2000).  Frauen  erkranken  im  Durchschnitt  drei  bis  vier  Jahre  später  als  Männer.  Das 
mittlere Alter beim Auftreten des ersten Krankheitszeichens beträgt bei Männern ca. 22 
Jahre und bei Frauen ca. 25 Jahre. Das Erkrankungsrisiko steigt für Männer zwischen 
dem 15. und 25. Lebensjahr auf ein Maximum und fällt anschließend kontinuierlich auf ein  
sehr niedriges Niveau. Für Frauen ergibt sich ein weniger prägnanter Anstieg mit einem 
niedrigeren und breiteren Gipfel zwischen dem 15. und 30. Lebensjahr. Nach Absinken 
der Erkrankungsfälle ab dem 30. Lebensjahr zeigt sich jedoch ein zweiter Gipfel im Alter  
von 45 bis 50 Jahren (Häfner, 2003).
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2.1.3 Symptomatik und Verlauf 
Die Schizophrenie äußert sich in einer symptomatologischen Vielfalt, die im historischen 
Rückblick in Abhängigkeit von unterschiedlichen Krankheits- und Diagnosekonzepten zu 
zahlreichen Einteilungsmodellen führte. Emil Kraepelin bescheibt 1898 die verschiedenen 
Erscheinungsbilder der Erkrankung in Hinblick auf den schwerwiegenden Verlauf im Sinne 
einer gravierenden Persönlichkeitsveränderung als "Dementia praecox" (Möller, 2001). Auf 
Kraepelin geht auch die Einteilung nach klinischen Gesichtspunkten in einen paranoiden, 
hebephrenen und katatonen Subtyp zurück. Eugen Bleuler unterscheidet Grundsymptome 
(Assoziationsstörungen,  Affektstörungen,  Autismus und Ambivalenz)  und akzessorische 
Symptome  (Halluzinationen,  Wahn  und  katatone  Symptome)  (Ebert,  2005),  Kurt 
Schneider nimmt eine Kategorisierung in Symptome ersten (akustische Halluzinationen in 
Form  von  kommentierenden  und  dialogisierenden  Stimmen,  leibliche 
Beeinflussungserlebnisse, Gedankenlautwerden, Ich-Störungen wie Gedankeneingebung, 
Gedankenentzug  oder  Gedankenausbreitung  und  Wahnwahrnehmung)  und  zweiten 
Ranges  (Wahneinfall,  sonstige  akustische,  optische,  olfaktorische  und  gustatorische 
Halluzinationen  sowie  Zönästhesien)  unter  dem  Gesichtspunkt  der  diagnostischen 
Wertigkeit vor (Möller und Deister, 2005). 
Darüber  hinaus  ist  eine  dichotome  Einteilung  der  Schizophrenie  in  positive 
(Halluzinationen, Wahnphänomene, positive formale Denkstörungen wie Inkohärenz oder 
Umständlichkeit und bizarres oder desorganisiertes Verhalten) und negative Symptome 
(Alogie,  Affektverarmung,  Apathie,  Anhedonie  und  Aufmerksamkeitsstörungen)  möglich 
(Andreasen und Olsen, 1982; Marneros und Andreasen, 1992).
Heute existieren zwei Klassifikationssysteme (Tabelle 1, Seite 5), die formale Kriterien zur 
Diagnostik der Schizophrenie aufstellen und Kraepelins Unterteilung der Erkrankung in 
verschiedene  Subtypen  aufgreifen.  Beide  Systeme,  einerseits  publiziert  von  der 
Weltgesundheitsorganisation  (Weltgesundheitsorganisation, 2006), andererseits von der 
amerikanischen Psychiatrievereinigung  (Saß, et  al.,  1999),  fordern neben der Existenz 
charakteristischer  Krankheitszeichen,  die  in  unterschiedlicher  Gewichtung  in  die 
Beurteilung eingehen, die Erfüllung bestimmter Zeitkriterien.
Die Schizophrenie zeigt als Erkrankung mit einem breit gefächerten Symptomenspektrum 
keinen  einheitlichen  Verlauf.  Erste  präepisodische  Alterationen  im  Sinne  eines 
Prodromalsyndroms werden häufig bereits mehrere Monate bis Jahre vor Ausbruch des 
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Vollbildes beobachtet.  Die erste Episode manifestiert  sich in annähernd der Hälfte der 
Fälle  mit  einer  paranoid-halluzinatorischen  Symptomatik.  In  der  Regel  kommt  es  zu 
rezidivierenden Krankheitsepisoden mit variierender Ausprägung residualer Beschwerden 
(Marneros et al.,  1991). Eine Vorhersage des Krankheitsverlaufs ist im Einzelfall  kaum 
zuverlässig  möglich.  Bestimmte  Parameter,  wie  familiäre  Belastung,  schleichender 
Erkrankungsbeginn,  schlechtes  prämorbides  Funktionsniveau  und  lange  Dauer  der 
unbehandelten  Psychose  lassen  in  Kombination  jedoch  eine  grobe  Abschätzung  der 
Prognose zu (Bromet  et  al.,  2005).  Eine  dauerhafte  Vollremission mit  Erreichen eines 
prämorbiden Funktionsniveaus ist selten (Lauronen et al., 2005).
Tab. 1: Heute gebräuchliche Systematik der Klassifikation der Schizophrenie
Internationale Klassifikation psychischer 
Störungen (ICD-10)
(Weltgesundheitsorganisation, 2006)
Diagnostic  and  Statistical  Manual  of 
Mental Disorders (DSM-IV)
(Saß, et al., 1999)
Paranoide Schizophrenie (F20.0)
Hebephrene Schizophrenie (F20.1)
Katatone Schizophrenie (F20.2)
Undifferenzierte Schizophrenie (F20.3)
Postschizophrene Depression (F20.4)
Schizophrenes Residuum (F20.5)
Schizophrenia simplex (F20.6)
Sonstige Schizophrenieformen (F20.8)
Paranoider Typus (295.30)
Desorganisierter Typus (295.10)
Katatoner Typus (295.20)
Undifferenzierter Typus (295.90)
Residualer Typus (295.60)
2.1.4 Ätiopathogenese
Der  Ätiopathogenese  der  Schizophrenie  liegt  ein  komplexes  Zusammenspiel  von 
genetischer  Disposition,  biologischen  und  psychosozialen  Faktoren  zugrunde,  die  in 
variierendem  Ausmaß  zur  Ausbildung  einer  erhöhten  Vulnerabilität  beitragen.  Das 
allgemein  anerkannte  Vulnerabilitätsmodell  (Abbildung  1,  Seite  6)  fasst  die  für  die 
Entstehung der Erkrankung relevanten pathogenen Ebenen zusammen. 
Die Modellvorstellung beruht darauf,  dass genetische Faktoren und exogene Einflüsse 
hirnstrukturelle Alterationen sowie neurophysiologische und biochemische Veränderungen 
bedingen,  die  zur  Manifestation  der  Erkrankung  prädisponieren.  Bei  vulnerablen 
Individuen können psychosoziale Stressoren den Ausbruch akuter Symptomatik bzw. die 
Rezidivneigung  begünstigen.  Im  Gegensatz  dazu  weisen  zur  Verfügung  stehende 
Copingstrategien  eine  protektive  Wirkung  auf  (Möller  und  Deister,  2005).  Die  erhöhte 
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Vulnerabilität  wird  dabei  als  Schwellensenkung  des  Individuums  gegenüber  Reizen 
definiert (Stamm und Bühler, 2001). 
Abb. 1: Vulnerabilitätskonzept: Interaktion relevanter Faktoren (nach Möller und Deister, 2005)
Die  Implikation  der  genetischen  Prädisposition  ist  hinreichend  belegt  (McGuffin  et  al., 
1995), so dass der familiären Belastung eine besondere Bedeutung als Risikofaktor für 
die  Erkrankung  zukommt  (Mortensen  et  al.,  1999;  Isohanni  et  al.,  2006).  Welche 
neurobiologischen  Prozesse  letztlich  die  Vulnerabilität  für  Schizophrenie  bedingen  ist 
derzeit nur unzureichend entschlüsselt. Diskutiert werden in dieser Hinsicht Störungen der 
neuronalen Entwicklung, der neuronalen Plastizität und der Signalübertragung (Ross et 
al., 2006).
Befunde, die für die Bedeutung einer Hirnentwicklungsstörung in der Pathogenese der 
Erkrankung sprechen,  liefern  bildgebende Untersuchungen.  So lassen sich strukturelle 
Abnormitäten, wie eine Erweiterung der Seitenventrikel  und des dritten Ventrikels oder 
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eine Volumenreduktion des linken medialen Temporallappens, des Präfrontallappens und 
des linken superioren temporalen Gyrus bei Schizophrenen nachweisen (Harrison, 1999; 
Honea et al., 2005). Die Ergebnisse der strukturellen Bildgebung des ZNS unterstützen 
die These, dass verschiedene pathologische Prozesse in unterschiedlichen Phasen der 
neuronalen  Entwicklung  auftreten.  Es  gibt  Hinweise  darauf,  dass  frühe  prä-  oder 
perinatale  Läsionen  das  Gehirn  vulnerabel  für  späte,  im  besonderen  postpubertale  
abnormale Entwicklungsprozesse machen. Für diesen Zeitpunkt, der im Zusammenhang 
mit dem Ausbruch der Erkrankung zu stehen scheint, weisen Studien den Verlust grauer 
Substanz  und  eine  aberrierende  Konnektivität  in  präfrontalen  Regionen  nach.  Diese 
abnormalen  Entwicklungsprozesse  könnten  mit  Umweltfaktoren  wie  Stress  oder 
Drogengebrauch, die mit der Manifestation einer Psychose assoziiert sind, interagieren 
und  unter  Umständen  neurodegenerative  Veränderungen  unter  Einbezug  medial 
temporaler und orbital präfrontaler Regionen bewirken (Pantelis et al., 2005).
Die  Hypothese  einer  gestörten  zentralnervösen  dopaminergen  Signalübertragung  bei 
Schizophrenie beruht auf der Beobachtung, dass antipsychotisch wirkende Neuroleptika 
zu einer Blockade von Dopaminrezeptoren führen und dass durch Dopaminagonisten, wie 
Amphetamine,  eine  schizophrenieähnliche  Psychose  ausgelöst  werden  kann.  Nach 
neueren  Vorstellungen  scheint  ein  mesolimbisch-mesokortikales  Ungleichgewicht  mit 
frontaler  dopaminerger  Hypoaktivität  und  mesolimbisch  dopaminerger  Hyperaktivität 
vorzuliegen.  Exzessive  dopaminerge  Transmission  in  mesolimbisch  dopaminergen 
Neuronen wird als Ursache positiver Symptomatik und eine verminderte  mesokortikale 
Dopaminaktivität als Ursache negativer Symptomatik bewertet (Davis et al., 1991; Möller  
und Deister, 2005). 
Negative Symptome und kognitive Störungen werden darüber hinaus in Zusammenhang 
mit  einer  Dysfunktion  des  glutamatergen  Systems gebracht.  Es  wurde  nachgewiesen, 
dass die gering dosierte, konstante Verabreichung von Ketamin, einem NMDA-Rezeptor-
Antagonist,  bei  gesunden  Individuen der  Schizophrenie  ähnliche,  negative  Symptome, 
kognitive  Beeinträchtigungen  und  zum  Teil  auch  psychotische  Symptome  hervorrufen 
kann (Krystal et al., 1994). Patienten mit remittierter Schizophrenie zeigten sich besonders 
empfänglich für die psychotomimetischen Wirkungen des Ketamins (Lahti et al., 2001).
Im  Gegenzug  weisen  Placebo  kontrollierte  Studien  eine  Verbesserung  negativer 
Symptomatik und kognitiver Funktion durch Agonisten der GMS (glycine modulatory site) 
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des NMDA-Rezeptors, wie Glyzin  (Leiderman et al., 1996; Javitt, et al., 2001), D-Serine 
(Tsai et al., 1998; Heresco-Levy et al., 2002) und Sarkosin (Tsai et al., 2004) nach. 
Diese  Befunde  sprechen  dafür,  dass  eine  Unterfunktion  des  NMDA-Rezeptors  zur 
Pathophysiologie der Schizophrenie beiträgt. Darüber hinaus wird diese These durch die 
Identifikation  von  Suszeptibilitätsgenen,  die  auf  die  NMDA-Rezeptorfunktion  oder  die 
glutamaterge Neurotransmission einwirken, bestärkt (Coyle, 2006). 
Der Fokus auf das serotonerge System resultiert gleichermaßen aus pharmakologischen 
Beobachtungen.  Zum  einen  beruht  die  Wirkung  atypischer  Neuroleptika  neben  einer 
Dopamin-D2-Rezeptor-Blockade  auf  einem  Serotonin-5HT2A-Rezeptor-Antagonismus 
(Meltzer und Deutch, 1999) und zum anderen entfaltet Lysergsäurediethylamid (LSD) über 
eine  partiell-agonistische  Wirkung  am  5HT2A-Rezeptor  seine  halluzinogenen  Effekte 
(Aghajanian  und  Marek,  1999).  Die  beschriebenen  Störungen  der  Neurotransmission 
stehen  zwar  mit  Symptomen  der  Schizophrenie  in  Zusammenhang,  ihre  genaue 
pathophysiologische Bedeutung ist derzeit jedoch noch ungeklärt.
2.2 Genetische Aspekte der Schizophrenie
Die Schizophrenie scheint als polygene Erkrankung einem komplexen Erbgang zu folgen 
und ist durch die Übertragung eines intrafamiliär heterogenen und quantitativ variierenden 
Phänotyps gekennzeichnet.  Dabei  wird  angenommen, dass der Beitag einzelner Gene 
zum Erkrankungsrisiko gering ist, diese aber zusammen mit nichtfamiliären Faktoren auf 
die Krankheitsmanifestation einwirken (Maier et al., 1999). Allerdings sind die Anzahl der 
beteiligten Suszeptibilitätsloci, das von jedem Locus beigesteuerte Erkrankungsrisiko und 
der  Grad  der  Interaktion  zwischen  den  Loci  unbekannt.  Nachgewiesen  wurde  der 
genetische  Einfluss  auf  die  Schizophrenie  mit  Hilfe  von  Familien,-  Zwillings-  und 
Adoptionsstudien (Owen, 2000). 
Familienstudien  belegen,  dass  das  Risiko  zu  erkranken  mit  abnehmendem 
Verwandtschaftsgrad zum Patienten sinkt. Für Verwandte dritten Grades wird das relative 
Risiko mit 2% und für Verwandte zweiten Grades mit 6% angegeben (Tsuang et al., 2001). 
Im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung besitzen Erstgradangehörige von Betroffenen ein 
um 5- bis 15fach erhöhtes Erkrankungsrisiko (Kendler und Gardner, 1997). 
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Zwillingsstudien  vergleichen  die  Konkordanzraten  von  monozygoten  und  dizygoten 
Zwillingen.  Monozygote  Zwillinge  weisen  im  Gegenzug  zu  dizygoten  Zwillingen  eine 
nahezu identische genetische Ausstattung auf.  Wenn man davon ausgeht,  dass beide 
Zwillingsarten gemeinsame Umwelteinflüsse teilen, indiziert eine höhere Konkordanz für 
eine Störung bei monozygoten Zwillingen eine genetische Ätiologie. Die Konkordanzraten 
bei Schizophrenie werden für monozogote Zwillinge mit 41-65% und für dizygote Zwillinge 
mit 0-28% angegeben. Aus dem Verhältnis der Konkordanzraten kann der Anteil der durch 
genetische  Faktoren  erklärbaren  ätiologischen  Varianz,  also  die  Heritabilität,  auf  85% 
geschätzt werden (Cardno und Gottesman, 2000). Da die Konkordanzraten monozygoter 
Zwillinge im Mittel  etwa 50% betragen und die Schätzung der Heritabilität  unter 100% 
liegt,  wird  deutlich,  dass  das  Erkrankungsrisiko  nicht  allein  auf  genetische  Einflüsse 
zurückgeführt werden kann und Umweltfaktoren eine Bedeutung zukommt (Kirov et al.,  
2005).
Adoptionsstudien  stellen  die  geeignetste  Methode  zur  Entflechtung  von  Anlage-  und 
Umwelteinflüssen dar und weisen darauf hin, dass familiäre Häufung bei Schizophrenie  
überwiegend auf genetische Faktoren zurückzuführen ist. Frühzeitig in gesunde Familien 
adoptierte  Kinder  mit  einem  an  Schizophrenie  erkrankten  leiblichen  Elternteil  weisen 
selbst ein erhöhtes Erkrankungsrisiko auf. Im Gegensatz dazu besitzen Kinder gesunder  
Eltern, die in einer Adoptivfamilie mit schizophrenem Elternteil aufwuchsen, kein erhöhtes  
Risiko zu erkranken (Kendler et al., 1994; Kety et al., 1994).
Zur Eingrenzung chromosomaler Regionen, in denen sich für die Schizophrenie relevante 
DNA-Varianten befinden und zur weiteren Identifikation von Suszeptibilitätsgenen werden 
molekulargenetische Studien durchgeführt. Die bis zum Beginn des dritten Jahrtausends 
erfolgversprechendsten Strategien zur Entdeckung der verantwortlichen Gene verfolgen 
Kopplungs- und Assoziationsstudien, die eine Abweichung vom Mendelschen Gesetz der 
unabhängigen  Vererbung  in  differierender  Weise  messen.  Im  Rahmen  dieser 
molekulargenetischen Untersuchungen sind Marker erforderlich, die auf der Variabilität im 
menschlichen Genom basieren (Cichon et al., 2002). 
Drei Millionen der rund drei Milliarden Nukleotidbasen, aus denen sich die DNA-Sequenz 
des  haploiden  Genoms  zusammensetzt,  unterscheiden  sich  zwischen  einzelnen 
Individuen.  Ein  Teil  dieser  Sequenzvarianten  ist  für  den  genetischen  Beitrag  der 
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phänotypischen  Variabilität  und  Krankheitsdisposition  verantwortlich.  Darüber  hinaus 
spielen derartige Polymorphismen eine bedeutende Rolle als Marker und ermöglichen so 
die Orientierung im Genom. Der mit 90% größte Anteil an der genetischen Variabilität geht 
auf  SNPs (single  nucleotide  polymorphism)  zurück,  wobei  als  SNPs Mutationen  einer 
einzelnen Base bezeichnet werden, deren minores Allel mindestens bei einem Prozent  
der Weltbevölkerung vorkommt (Cichon et al., 2002).
Die  Untersuchung  dieser  Vielzahl  an  Einzelbasenpolymorphismen  auf  ihre 
Krankheitsbeteiligung  wird  durch  die  Haplotyp-Blockstruktur  des  humanen  Genoms 
erleichtert. Je näher Gene auf einem Chromosom zusammen liegen, desto größer ist die 
Wahrscheinlichkeit, dass sie nicht durch Rekombination getrennt werden, also auf Grund 
eines  Kopplungsungleichgewichts  kosegregieren.  In  Folge  treten  die  einzelnen  Allele 
abhängig  voneinander  auf.  Dies  bedeutet,  dass  bei  Vorliegen  einer  DNA-Variante  mit  
hoher  Wahrscheinlichkeit  auch  auf  das  Vorliegen  der  zweiten  Variante  geschlossen 
werden  kann.  Die  innerhalb  eines Blocks  mit  bestehendem Kopplungsungleichgewicht 
beobachteten  Allelkombinationen  bilden  einen  Haplotyp.  Die  häufigen  Haplotypen  der 
resultierenden  Blöcke  können  nun  durch  die  Allele  einzelner  ausgewählter 
Polymorphismen gekennzeichnet werden. Die Allele der übrigen SNPs stehen mit diesen 
ausgewählten DNA-Varianten im Kopplungsungleichgewicht und können daher abgeleitet 
werden (Freudenberg et al., 2002).
Kopplungsstudien untersuchen innerhalb von Familien mit  zwei  oder mehr betroffenen 
Mitgliedern, ob ein genetischer Marker und der Krankheitsphänotyp über zufällig häufig 
gemeinsam vererbt werden. Eine dem Phänotyp zugrunde liegende DNA-Sequenz und 
ein  genetischer  Marker  werden  mit  um so  geringerer  Wahrscheinlichkeit  während  der  
gametischen Zellteilung voneinander getrennt und kosegregieren, je näher sie auf einem 
Chromosom zusammen liegen. Daher lässt sich über die bekannte Lage des Markers auf  
die chromosomale Region schliessen, in der mit hoher Wahrscheinlichkeit verantwortliche 
Krankheitsgene  liegen  (Ziegler,  2002).  Mit  dem  Einsatz  von  nur  wenigen  Hundert 
gleichmäßig  verteilten  Markern  ist  es  im  Rahmen  von  Kopplungsstudien  möglich  das 
gesamte Genom zu detektieren und dadurch Krankheitsgene auch ohne Wissen über die 
Ätiologie der Erkrankung zu lokalisieren (Owen et al., 2004).
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In  einer  2003  veröffentlichten  Meta-Analyse  wurden  die  Ergebnisse  von  20 
systematischen Kopplungsstudien auf  ihre Übereinstimmung geprüft.  Dabei  zeigte sich 
eine  größere  Konsistenz als  bisher  angenommen.  Für  die  zytogenetische Lokalisation 
2p12-q22.1 wurde eine signifikante genomweite Kopplung angegeben.  Als bedeutende 
Kandidatenregionen  werden  die  chromosomalen  Loci  1p13.3-q23.3,  2q22.1-q23.3, 
3p25.3-p22.1, 5q23.2-q34, 6pter-p22.3, 6p22.3-p21.1, 8p22-p21.1, 11q22.3-q24.1, 14pter-
q13.1, 20p12.3-p11 und 22pter-q12.3 aufgeführt (Lewis et al., 2003). 
In  einer  weiteren  Meta-Analyse  genomweiter  Kopplungsuntersuchungen  von  7413 
betroffenen Individuen mit 3255 Stammbäumen erfüllte eine Gruppe von 10 jeweils 30cM 
weiten  chromosomalen  Kartierungseinheiten  nominell  die  empirischen  Kriterien  einer 
signifikanten Kopplung (PSR < 0.05). 5 dieser Abschnitte schienen sich mit den von Lewis 
et al. (2003) angegebenen Kandidatenregionen zu decken. Durch Adaption der Weite der 
Kartierungseinheit  konnte ein genomweiter Kopplungsbefund auf  Chromosom 2q (119-
152 Mb),  der  das entsprechende Ergebnis von Lewis et  al.  (2003)  replizierte,  gezeigt 
werden.  Die  separate  Untersuchung  der  europäischen  Stichproben  ergab  deutliche 
Kopplungshinweise für einen Abschnitt auf Chromosom 8p (16-33 Mb). Für zwei singuläre 
genetische Abschnitte auf Chromosom 5q (142-168 Mb) und 2q (103-134 Mb) gaben die 
Autoren ferner für alle Studien deutliche Kopplungshinweise an (Ng et al., 2009).
Mit Kopplungsstudien ist es somit gelungen, chromosomale Regionen einzugrenzen, in 
denen  vermutlich  relevante  Krankheitsgene  lokalisiert  sind.  Allerdings  gibt  es  keine 
Region, die konsistent in allen Studien nachgewiesen werden konnte. Dem scheint die 
große  Zahl  beteiligter  Gene  mit  jeweils  geringer  phänotypischer  Penetranz  und  die  
Variabilität der einzelnen Studien in Bezug auf Phänotypdefinition, Stichprobengröße und 
Dichte und Art  der verwendeten Marker zugrunde zu liegen (Nöthen et al.,  2004).  Die 
Gesamtzahl  der  Gene,  die  sich  in  durch  Kopplungsuntersuchungen  identifizierten 
chromosomalen Regionen befinden, nähert sich 4000, etwa einem Viertel aller bekannten 
Gene, was für eine geringe Präzision der Methode spricht. Mit Hilfe von Kopplungsstudien 
gelingt es also nicht die eigentlichen Suszeptibilitätsgene selbst zu detektieren (Tandon et  
al., 2008). 
Im Gegensatz zu Kopplungsanalysen stellen Assoziationsuntersuchungen ein sensitives 
Verfahren zum Nachweis von Risikogenen mit geringem Beitrag zur Krankheitsentstehung 
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dar. Dabei wird verglichen, ob eine bestimmte DNA-Sequenzvariante häufiger in einem 
Patientenkollektiv als in der Kontrollgruppe zu finden ist.  Ist dies der Fall  besteht eine 
Assoziation  zwischen  dem  untersuchten  Polymorphismus  und  der  Erkrankung.  Die 
Ursache kann entweder sein, dass der Polymorphismus selbst zum Krankheitsgeschehen 
beiträgt  oder  dass  sich  dieser  in  unmittelbarer  räumlicher  Nähe  zu  einem  direkt  am 
Krankheitsgeschehen  beteiligten  Gen  befindet  und  die  Assoziation  über  ein 
Kopplungsungleichgewicht hergestellt wird (Propping et al., 1994). 
Um mit Assoziationsanalysen das gesamte Genom systematisch zu detektieren, sind im 
Gegensatz  zu  Kopplungsuntersuchungen  viele  Tausend  Marker  zur  vollständigen 
Abdeckung  erforderlich.  Aus  diesem  Grund  wurde  bislang  eine  Auswahl  an 
Kandidatengenen  auf  Assoziation  zur  Erkrankung  überprüft.  Dabei  handelt  es  sich 
einerseits um funktionelle Kandidaten, also um Gene, die für ein Protein kodieren, dem 
eine  Rolle  in  der  Pathogenese  der  Erkrankung  zugeschrieben  wird,  andererseits  um 
positionelle  Kandidaten,  also  Gene,  die  in  einer  Region  liegen,  deren  Beitrag  zur 
Suszeptibilität über Kopplungsstudien ermittelt wurde (Owen et al., 2004). 
Tabelle  2  (Seite  13)  listet  eine  Auswahl  von  Genen  auf,  für  die  positive 
Assoziationsbefunde detektiert wurden und die in der Diskussion stehen, zur Vulnerabilität  
für  Schizophrenie beizutragen. Diese Befunde können allerdings nur einen kleinen Teil 
des  genetischen  Erkrankungsrisikos  erklären  und  es  bleibt  weiterhin  unklar,  wie 
genetische Variationen die Vulnerabilität beeinflussen (Owen et al., 2004). Es gelang auch 
häufig nicht, die positiven Resultate zu replizieren. 
Hierzu nahmen Sanders et  al.  (2008) eine Assoziationsuntersuchung in Bezug auf  14 
Kandidatengene  (RGS4,  DISC1,  DTNBP1,  STX7,  TAAR6,  PPP3CC,  NRG1,  DRD2, 
HTR2A, DAOA, AKT1, CHRNA7, COMT und ARVCF) in einer Stichprobe europäischer 
Abstammung vor. Insgesamt wurden 648 SNPs, darunter SNPs, für die eine Assoziation 
mit der Erkrankung berichtet wurde und SNPs, die in funktionellen Domänen der Gene 
lokalisiert  sind,  sowie  Haplotypen  analysiert.  30  Marker  erreichten  punktuell  ein 
Signifikanzniveau  von  p  <  0,05,  darunter  rs4941573,  rs6313  und  rs6311  im  5-HT2A-
Rezeptor-Gen. Für  rs6313  (T102C)  und  rs6311  (A-1438G),  die  sich  in  einem 
Kopplungsungleichgewicht befinden, wurde eine nominelle Assoziation, im Gegensatz zu 
vorhergehenden Befunden jedoch mit dem T-Allel von rs6313, berichtet. Keiner der 30 
12
Marker erreichte, auch unter Ausschluss der Fälle mit schizoaffektiver Störung, eine Gen- 
oder Experiment-weite (p < 0,00008) Signifikanz. 
Tab. 2: Auswahl von Studien mit positiven Assoziationsbefunden
Gen Beschreibung Zytogenetische Lokalisation Studien
AKT1 V-AKT murine thymoma viral 
oncogene homolog 1
14q32.32 Emamian et al., 2004
Schwab et al., 2005
COMT Catechol-O-methyltransferase 22q11.21 Shifman et al., 2002
Sanders et al., 2005
DAAO D-amino acid oxidase 12q24 Chumakov et al., 2002
Schumacher et al., 2004
DISC1 Disrupted in schizophrenia 1 1q42.1 Cannon et al., 2005
Zhang et al., 2006
DRD3 Dopamine receptor D3 3q13.3 Williams et al., 1998
DTNBP1 Dystrobrevin binding protein 1 6p22.3 Straub et al., 2002
Williams et al., 2004a
Kirov et al., 2004
Numakawa et al., 2004
G30 13q34 Chumakov et al., 2002
G72 D-amino acid oxidase 
activator (DAOA)
13q34 Chumakov et al., 2002
Schumacher et al., 2004
HTR2A Serotonin receptor 2A 13q14-q21 Williams et al., 1997
Abdolmaleky et al., 2004
Baritaki et al., 2004
Vaquero-Lorenzo et al., 2006
NRG1 Neuregulin 1 8p21-p12 Stefansson et al., 2002
Stefansson et al., 2003
Williams et al., 2003
PRODH Proline dehydrogenase 1 22q11.21 Liu et al., 2002
Li et al., 2004
RGS4 Regulator of G-protein 
signaling 4
1q23.3 Chowdari et al., 2002
Williams et al., 2004b
Chen et al., 2004
Morris et al., 2004
Im Zuge technischer Entwicklungen stehen in jüngerer Zeit Genchips zur Verfügung, die 
es  in  ökonomischer  Weise  möglich  machen,  eine  weitaus  höhere  Zahl  von 
Einzelnukleotidpolymorphismen in einem Fall-Kontroll-Studiendesign auf Assoziation zum 
Phänotyp zu untersuchen. Mit diesem Ansatz können über 80% der im Haplotype-Map-
(HapMap)-Projekt  (International  HapMap  Consortium,  2005)  kartierten  SNPs  in  einer 
Stichprobe evaluiert  werden,  was eine  genomweite  Assoziationsuntersuchung (GWAS) 
ermöglicht  und gleichzeitig ein  hypothesenfreies Vorgehen darstellt  (Psychiatric  GWAS 
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Consortium Coordinating Committee et al., 2009). Erste Publikationen berichten robuste 
Assoziationen von Polymorphismen in den Genloci des Zinkfingers ZNF804A (O'Donovan 
et  al.,  2008)  sowie  von  TCF4  (Transkriptionsfaktor  4),  MHC  (HLA-Region)  und 
Neurogranin (Stefansson et al., 2009). 
Bis  Mitte  des  Jahres  2011  wurden  ein  gutes  Dutzend  genomweite 
Assoziationsuntersuchungen  zur  Schizophrenie  veröffentlicht.  Deren  Autoren  weisen 
teilweise neben den oben genannten eine Vielzahl  an Lokalisationen mit  genomweiter  
Signifikanz aus: DOCK4 und CEACAM21 (Alkelai et al., 2011); MSRA (Ma et al., 2011);  
PLAA,  ACSM1  und  ANK3  (Athanasiu  et  al.,  2010);  MHC,  TCF4,  FXR1  und  PTBP2 
(International  Schizophrenia  Consortium et  al.,  2009);  die  erweiterte  MHC-Region  bei 
6p22.1 (Shi et al., 2009);  CCDC60 (Kirov et al., 2009); RELN ausschließlich unter Frauen 
(Shifman et al., 2008) und CSF2RA (Lencz et al., 2007). Yamada et al. (2011), Ikeda et al.  
(2011), Schanze et al. (2010), Need et al. (2009) und Sullivan et al. (2009) stellten in ihren 
Stichproben  keine  signifikante  genomweite  Assoziation  eines  Polymorphismus  mit  der 
Erkrankung fest.
Die intensiven Bemühungen mit molekulargenetischen Methoden DNA-Sequenzvarianten, 
die zum Erkrankungsrisiko für Schizophrenie beitragen, auszumachen, resultieren aus der 
unbestritten  hohen  Heritabilität  der  Erkrankung.  Die  Ergebnisse  der  Kopplungs-  und 
Assoziationsuntersuchungen  von  Kandidatengenen  sind  jedoch  inkonsistent.  Für 
annähernd alle auf Assoziation untersuchten Genorte wurden auch negative Ergebnisse 
berichtet. Bestätigende Replikationen stehen häufig aus. Auch funktionelle Risikovarianten 
mit eindeutiger Implikation in die Pathogenese wurden bisher nicht entdeckt (Alaerts und 
Del-Favero,  2009).  Die  Schwierigkeiten,  die  bei  der  Kartierung  von  relevanten 
chromosomalen Regionen durch Kopplungsanalysen und bei der Identifizierung von DNA-
Varianten mittels Assoziationsuntersuchungen auftreten, lassen sich unter der Annahme 
der  genetisch  komplexen  Architektur  der  Erkrankung  bestehend  aus  multiplen 
Genwirkungen mit jeweils nur geringem Beitrag zur Suszeptibilität und deren Interaktion 
sowohl untereinander, als auch mit Umweltfaktoren, erklären (Riley und Kendler, 2006). 
Einige  Autoren  schlagen  daher  vor,  dass  nicht  DNA-Varianten,  sondern  vererbbare 
Alterationen der Genexpression, also epigenetische Faktoren, die genetischen Wurzeln 
der Erkrankung darstellen könnten (Crow, 2007). Über deren Rolle in der Ätiopathogenese 
der  Schizophrenie  gibt  es  jedoch  kaum  Erkenntnisse.  Ferner  wird  postuliert,  dass 
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insbesondere die genetische Heterogenität  der Störung für die Schwierigkeiten bei der 
Aufschlüsselung  der  genetischen  Basis  verantwortlich  ist  und  dass  die  einzelnen 
Risikogenvarianten lediglich klinische Teilaspekte bedingen (Tandon et al., 2008). Diese 
These verfolgt das in Kapitel 2.3 dargestellte Konzept der Endophänotypen (Zobel und 
Maier, 2004). 
2.3 Das Konzept der Endophänotypen
Das Konzept der Endophänotypen versucht der ätiologischen Heterogenität psychischer 
Störungen bei der Erforschung der genetischen Ursachen Rechnung zu tragen. Da durch 
die Differenzierung der Schizophrenie in an der Psychopathologie orientierte Subtypen 
keine  ätiologische Homogenisierung erreicht  werden konnte,  verfolgt  dieser  alternative 
Ansatz die Unterteilung der Erkrankung auf neurobiologischer Ebene. Auf der Suche nach 
Vulnerabilitätsgenen  wird  dabei  der  breit  definierte  Krankheitsphänotyp  durch 
neurobiologische  Korrelate,  von  denen  angenommen  wird,  dass  sie  die  Störung 
mitbedingen, ersetzt (Zobel und Maier, 2004). 
Während  die  Symptomatik  im  Verlauf  der  Erkrankung  und  Behandlung  variierend 
ausgeprägt ist, stellen zugrunde liegende Dysfunktionen des Gehirns stabilere Marker dar,  
deren  genetische  Basis  untersucht  werden  kann  (Gur  et  al.,  2007).  Diese 
neurobiologischen  Korrelate  werden  als  Indikatoren  der  genetischen  Vulnerabilität 
postuliert (Gur et al., 2007) und treten damit nicht nur bei Erkrankten, sondern auch vor 
Krankheitsbeginn und bei vulnerablen Personen auf. Sie wurden erstmals von Gottesman 
et al. als Endophänotypen diskutiert (Zobel und Maier, 2004).
Das  Konzept  basiert  auf  der  Annahme,  dass  Endophänotypen  unmittelbarer  als  die 
diagnostische Entität durch genetische Einflüsse geprägt werden und dass die genetische 
Determination  der  dem  Endophänotyp  zugrunde  liegenden  neurobiologischen 
Mechanismen im Vergleich zum Krankheitsphänotyp eine geringere Komplexität aufweist.  
Sie sollten demnach gegenüber der Störung eine stärkere Assoziation zu ursächlichen 
DNA-Varianten zeigen. Die Untersuchung von Endophänotypen in molekularbiologischen 
Studien könnte folglich die Identifikation von Suszeptibilitätsgenen erleichtern (Gottesman 
und Gould, 2003; Braff et al., 2007; Gur et al., 2007). 
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Als  Endophänotypen  können  in  dieser  Hinsicht  neurokognitive,  neurophysiologische, 
biochemische, endokrinologische oder neuroanatomische Variablen und Alterationen der 
neuronalen Entwicklung unter der Voraussetzung quantitativer Messbarkeit  dienen. Die 
Identifikation dieser Parameter erfolgt in erster Linie durch Studien, die mit Schizophrenie 
assoziierte  Funktionsdefizite  untersuchen  (Braff  et  al.,  2007).  Gottesman  und  Gould 
fordern für die Eignung als Endophänotyp die Erfüllung folgender Kriterien (Gottesman 
und Gould, 2003):
1. Der Endophänotyp muss mit der Erkrankung assoziiert sein.
2. Der Endophänotyp wird vererbt.
3. Der Endophänotyp ist vornehmlich stabil, d. h. er manifestiert sich unabhängig von 
der Krankheitsaktivität.
4. Der Endophänotyp kosegregiert innerhalb von Familien mit der Erkrankung.
5. Der  bei  betroffenen  Familienmitgliedern  vorliegende  Endophänotyp  tritt  bei  
gesunden Angehörigen häufiger als in der Allgemeinbevölkerung auf.
Besonders mit Schizophrenie assoziierte kognitive Defizite erfüllen die meisten Kriterien 
(Jablensky,  2006)  und  stehen  im  Mittelpunkt  der  Aufmerksamkeit  um  potentielle 
Endophänotypen  (Heydebrand,  2006).  Sie  lassen  sich  bereits  bei  Erkrankungsbeginn 
nachweisen  (Bilder  et  al.,  2000),  zeigen  keinen  signifikanten  Zusammenhang  mit 
psychotischen Symptomen (O'Leary et al., 2000), sind zeitlich stabil (Hoff et al., 2005) und  
können  auf  einen  relativ  schlechten  Verlauf  verweisen  (Bilder  et  al.,  2000). 
Beeinträchtigungen der  kognitiven Leistung konnten sowohl  bei  Patienten,  als  auch in 
geringerem Ausmaß bei  Angehörigen  nachgewiesen  werden.  In  erster  Linie  sind  das 
Gedächtnis und die Exekutivfunktionen betroffen (Sitskoorn et al., 2004). In einer Meta-
Analyse kognitiver Defizite von Erstgradangehörigen schizophrener Patienten kommen die 
Autoren  zu  dem  Ergebnis,  dass  sich  besonders  die  Exekutivfunktionen  und  das 
Arbeitsgedächtnis als wertvoll bei der Suche nach Risikogenen erweisen könnten (Snitz et 
al., 2006).
Neben neurokognitiven Defiziten werden auch neurophysiologische Normabweichungen 
als Kandidaten für Endophänotypen angesehen. In dieser Hinsicht kommt einer gestörten 
Informationsverarbeitung  besondere  Bedeutung  zu,  die  mit  verschiedenen  Techniken 
erfasst  werden  kann.  Die  erfolgreiche  Verarbeitung  sensorischer  Reize  erfordert  die 
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Fähigkeit  intrinsische  Antworten  auf  sich  wiederholende  oder  irrelevante  Stimuli  zu 
unterdrücken und umgekehrt Antworten auf weniger häufige, abweichende oder neuartige 
Stimuli zu ermöglichen bzw. zu fördern (Turetsky et al.,  2007). Vieles weist darauf hin,  
dass bei Schizophrenen eine Beeinträchtigung dieser Prozesse vorliegt. Am häufigsten 
wurde  im  Rahmen  von  Messungen  einer  gestörten  Inhibition  bei  Schizophrenie  die 
Schreckreaktion  (prepulse  inhibition  of  the  startle  reflex),  die  Unterdrückung  der  P50-
Welle  bei  akustisch-evozierten  Potentialen  und  antisakkadische  Augenbewegungen 
untersucht. Für diese drei Kandidatenendophänotypen konnten abnorme Veränderungen 
bei Patienten nachgewiesen werden und es bestehen eindeutige Hinweise darauf, dass 
die Veränderungen erblich sind und auch bei nicht erkrankten biologischen Angehörigen 
auftreten (Turetsky et al., 2007).
2.4 Exekutivfunktionen und der WCST bei Schizophrenie
Exekutivfunktionen  sind  mentale  Prozesse  höherer  Ordnung,  die  ein  komplexes 
Nervennetzwerk  benötigen,  das  sowohl  kortikale  als  auch  subkortikale  Komponenten 
umfasst.  Zu den Exekutivfunktionen werden in der Literatur Prozesse wie Antizipation,  
Planung,  Handlungsinitiierung,  kognitive  Flexibilität  bzw.  Umstellfähigkeit  ("switching"), 
Koordinierung  von  Informationen,  Sequenzierung  und  Zielüberwachung  gerechnet 
(Matthes-von Cramon und von Cramon, 2000). Sie werden zur Planung von Handlungen 
und Verfolgung bestimmter Ziele über mehrere Schritte hinweg benötigt. Darüber hinaus 
scheinen Exekutivfunktionen mit der Zuteilung von Aufmerksamkeitsressourcen befasst zu 
sein  und  der  Anpassung  an  neuartige  Situationen  in  einer  veränderlichen  Umwelt  zu 
dienen (Matthes-von Cramon und von Cramon, 2000). Smith und Jonides (1999) nehmen 
eine Einteilung der Exekutivfunktionen in fünf Komponenten vor:
1. Aufmerksamkeit und Inhibition ("Attention and Inhibition"):
Die Fokussierung der Aufmerksamkeit auf handlungsrelevante Informationen und 
Prozesse sowie die Hemmung irrelevanter Informationen und Prozesse.
2. Ablauforganisation ("Task Management"):
Das  Erstellen  eines  Ablaufprotokolls  für  eine  komplexe  Handlung,  die  rasche  
Wechsel zwischen den beteiligten Komponenten erfordert.
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3. Planen ("Planning"):
Planung der Abfolge von Handlungsschritten, um ein Ziel zu erreichen.
4. Überwachung ("Monitoring"):
Die fortlaufende Prüfung und Aktualisierung der Inhalte im Arbeitsgedächtnis zur  
Bestimmung des jeweils nächsten Schritts in einer Handlungsfolge.
5. Kodierung ("Coding"):
Die Kodierung von Repräsentationen im Arbeitsgedächtnis nach der Zeit und dem 
Ort ihres Auftretens.
Aus  dieser  Einteilung  wird  ersichtlich,  dass  das  Arbeitsgedächtnis  eine  bedeutende 
Komponente der exekutiven Funktionen darstellt. Neuropsychologische Befunde weisen 
daraufhin,  dass exekutive Prozesse eng mit  einer  intakten Funktion der  Frontallappen 
verknüpft sind (Elliott, 2003). Abbildung 2 (Seite 19) gibt eine Lateralansicht des Gehirns 
mit dem linken Frontallappen wieder. Patienten mit Schädigungen des präfrontalen Kortex 
zeigen  Beeinträchtigungen  von  Urteilskraft  und  Organisationsfähigkeit,  sowie 
Schwierigkeiten beim Planen und Treffen von Entscheidungen (Stuss und Benson, 1984).  
In verschiedenen Studien wurde der dorsolaterale frontale Kortex, der in erster Linie auf  
den dorsolateralen Kopf des Nucleus caudatus projiziert, mit exekutiven Funktionen, wie 
Wortflüssigkeit,  kognitive  Umstellfähigkeit,  Planung,  Inhibition  des  Antwortverhaltens, 
organisatorische  Fähigkeiten,  Problemlösung  oder  abstraktes  Denken  in  Verbindung 
gebracht (Alvarez und Emory, 2006). Die Bedeutung des frontalen Kortex für exekutive 
Prozesse  kann  einerseits  durch  den  Vergleich  der  Leistung  von  Individuen  mit  
Frontalhirnschädigungen  und  gesunden  Personen  in  Tests  der  Exekutivfunktionen 
ermittelt  werden  und  andererseits  durch  die  funktionelle  bildgebende  Messung  der 
Aktivierung  bestimmter  Regionen  des  Frontalhirns  während  dieser  Tests  (Alvarez  und 
Emory,  2006).  So  wurde  nachgewiesen,  dass  Patienten  mit  Schädigungen  des 
präfrontalen  Kortex  in  komplexen  neuropsychologischen  Tests  zur  Untersuchung 
exekutiver  Funktionen  im  Vergleich  zu  gesunden  Kontrollen  schlechtere  Ergebnisse 
erzielen (Miyake et al., 2000). 
In einer Meta-Analyse berichten die Autoren, dass Probanden mit Frontalhirnläsionen im 
Wisconsin-Card-Sorting-Test (WCST),  einem  sensitiven  Messinstrument  exekutiver 
Funktionen,  im Vergleich zu Kontrollen eine verminderte  Leistung zeigen und dass es 
während  des  Testablaufs  bei  gesunden  Individuen  zu  einer  erhöhten  Aktivierung  des 
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dorsolateralen  präfrontalen  Kortex  kommt.  Darüber  hinaus  konnte  eine  Aktivierung 
weiterer  frontaler  Regionen,  inklusive  des  ventromedialen  und  orbitofrontalen  Kortex 
festgestellt werden. Die Autoren schlussfolgern, dass für eine normale Leistung im WCST 
ein  bilateral  intakter  präfrontaler  Kortex,  im  Besonderen  der  dorsolaterale  präfrontale 
Kortex, erforderlich ist (Alvarez und Emory, 2006). 
Abb. 2: Die Frontallappen (Gray, 1918): 
Die Frontallappen werden durch den Sulcus centralis von den Parietallappen und den Sulcus lateralis von 
den  Temporallappen  abgegrenzt.  Im  Laufe  der  Evolution  haben  sich  die  Frontallappen  parallel  zur 
Entwicklung kognitiver Fähigkeiten stark vergrößert und nehmen nun in etwa ein Drittel des menschlichen 
Kortex ein (Gazzaniga et al, 1998). Die Frontallappen setzen sich aus zwei Teilen zusammen. Der hintere 
Anteil  umfasst  den  motorischen,  den  prämotorischen  und  den  supplementärmotorischen  Kortex 
einschließlich der  Repräsentation für  Sprache in  der  Broca-Area.  Die  nach rostral  anschließenden Teile 
werden präfrontaler Kortex genannt (Thier, 2003).  60% der frontalen Rinde fallen auf  den dorsolateralen 
präfrontalen Kortex, 22% auf den ventromedianen Kortex und 12% auf den orbitalen präfrontalen Kortex 
(Matthes-von Cramon und von Cramon, 2000).
Die Beteiligung des präfrontalen Kortex an der Ausführung des WCST konnte in weiteren  
Untersuchungen mit funktioneller Bildgebung bestätigt werden (Nagahama et al., 1996; 
Monchi, et al., 2001). Allerdings führt der WCST darüber hinaus zu einer Aktivierung nicht 
frontaler kortikaler und subkortikaler Gehirnregionen, was für die Rolle eines komplexen 
neuronalen  Netzwerks  spricht.  Alvarez  und  Emory (2006)  leiten  daraus  ab,  dass  sich 
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exekutive Funktionen aus einer Vielzahl funktioneller Fähigkeiten, die in Teilen von den 
Frontallappen  gesteuert  werden,  zusammensetzen  und  dass  höhergradige  kognitive 
Tests,  wie  der  WCST,  auch  die  Beteiligung  subkortikaler  und  kortikaler  Regionen 
erfordern, von denen viele in Verbindung mit den Frontallappen stehen.
Die Exekutivfunktionen stellen neben dem verbalen Gedächtnis und der Aufmerksamkeit 
eine  der  kognitiven  Domänen  dar,  die  bei  Schizophrenie  eine  bedeutende 
Beeinträchtigung  aufweisen  (Sitskoorn  et  al.,  2004).  Im  WCST wurde  konsistent  eine 
verminderte Leistung bei Patienten beobachtet und diese als Hinweis auf eine Dysfunktion 
im Bereich der Frontallappen als Kernbestandteil der Störung interpretiert (Bearden und 
Freimer, 2006).
Beim WCST handelt  es sich um den wahrscheinlich am häufigsten zur Untersuchung 
exekutiver  Funktionen  eingesetzten  Test  (Miyake  et  al.,  2000).  Die  Aufgabe  des 
Probanden  besteht  darin,  ein  korrektes  Zuordnungsprinzip  von  Karten,  die  sich  in 
verschiedenen Parametern unterscheiden, durch Fehlerrückmeldungen zu erkennen und 
anzuwenden.  Nach  zehn  konsekutiv  korrekten  Zuordnungen  erfolgt  schließlich  ein 
Wechsel  des  Zuordnungsprinzips  ohne  diesbezügliche  Information  an  den  Probanden 
(Heaton et al., 1993).
Der WCST erfordert die flexible Anwendung von Problemlösungsstrategien im Hinblick auf  
Fehlerrückmeldungen  (Wolf  et  al.,  2002),  wird  als  Indikator  der  individuellen 
Leistungsfähigkeit  bei der Entwicklung logischer Kategorien angesehen (Abbruzzese et 
al.,  1996)  und  misst  die  Fähigkeit  zur  kognitiven  Umstellung  (Miyake  et  al.,  2000). 
Kennzeichen  einer  beeinträchtigten  Testleistung  sind  das  Unvermögen,  eine  korrekte 
Teststrategie  zu  entwickeln,  sie  aufrecht  zu  halten  und  an  wechselnde  Bedingungen 
anzupassen (Wolf et al., 2002). Perseverative Antworten entsprechen der Unfähigkeit zum 
Wechsel  zu einer  neuen Zuordnungsstrategie bzw. dem Unvermögen,  die  Tendenz zu 
einer bestimmten Zuordnung zu inhibieren, und stellen eine der stabilsten Messungen bei 
schizophrenen Erwachsenen dar. Sie treten auf, wenn der Proband seine Zuordnungen 
nach  dem  bisher  korrekten  Prinzip  trotz  negativer  Fehlerrückmeldungen  fortsetzt,  die 
richtige Strategie aus den Augen verliert oder lediglich falsch rät (Wolf et al., 2002). 
Zahlreiche Studien berichten im Vergleich zu gesunden Personen eine erhöhte Anzahl  
perseverativer  Antworten  und  perseverativer  Fehler  bei  an  Schizophrenie  erkrankten 
Individuen (Franke et al., 1992; Abbruzzese et al., 1996; Dieci et al., 1997; Koren et al.,  
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1998). Franke et al. (1992) schildern, dass Patienten in allen untersuchten Variablen des 
Tests signifikant schlechtere Ergebnisse erzielten und dass darüber hinaus nicht erkrankte 
Geschwister  eine  signifikant  höhere  Rate  perseverativer  Zuordnungen  aufwiesen.  Aus 
diesem  Ergebnis  folgern  die  Autoren,  dass  die  differierende  Frequenz  perseverativer 
Antworten, die eine Beeinträchtigung der kognitiven Flexibilität widerspiegelt, als Indiz für  
die potentielle Rolle des WCST als Vulnerabilitätsmarker gewertet werden könne. Auch in 
einer 2004 veröffentlichten Meta-Analyse kognitiver Defizite von biologischen Angehörigen 
schizophrener  Patienten wurden signifikante Unterschiede u.  a.  in  der  WCST-Leistung 
zwischen  Angehörigen  und  Kontrollen  festgestellt  (Sitskoorn  et  al.,  2004).  Ferner 
unterschieden sich die Nachkommen schizophrener Patienten signifikant von Gesunden 
in  diversen  Testvariablen,  insbesondere  wiederum  in  der  Anzahl  perseverativer 
Zuordnungen und perseverativer Fehler. Allerdings wurden keine Unterschiede zwischen 
Nachkommen, die zu einem späteren Zeitpunkt selbst erkrankten, und solchen die gesund 
blieben  festgestellt.  Der  Vergleich  mit  den  WCST-Leistungen  von  Kindern,  die  von 
Elternteilen  mit  affektiven  Störungen  abstammten,  zeigte  ein  signifikant  schlechteres 
Abschneiden der Probanden mit Schizophrenierisiko (Wolf et al., 2002).
Wolf et al. (2002) konkludieren, dass die vorliegenden Befunde auf die Rolle des WCST 
als Marker der Vulnerabilität für Schizophrenie verweisen und die Hypothese unterstützen, 
dass  auch  Personen  mit  Schizophrenierisiko  durch  Defizite  exekutiver  Funktionen 
charakterisiert sind.
2.5 Das Arbeitsgedächtnis und der n-back-Test bei Schizophrenie
Das  Arbeitsgedächtnis  wird  allgemein  als  Speichersystem  mit  limitierter  Kapazität  zur 
temporären Aufrechterhaltung und Manipulation von Informationen angesehen und ist bei 
komplexen  kognitiven  Fähigkeiten,  wie  der  Auffassungsgabe,  Lernvorgängen  und 
logischem  Denken  erforderlich.  Baddeley  und  Hitch  schlagen  1974  ein  aus  drei  
Komponenten bestehendes Modell des Arbeitsgedächtnisses vor. In dessen Mittelpunkt 
steht  die  zentrale  Exekutive,  ein  Kontrollsystem  der  Aufmerksamkeit  mit  limitierter 
Kapazität, dem zwei Subsysteme, die phonologische Schleife und der visuell-räumliche 
Notizblock,  untergeordnet  sind (Baddeley,  2001).  Die phonologische Schleife  dient  der 
Aufrechterhaltung  verbaler  und  akustischer  Informationen  und  setzt  sich  aus  zwei 
Subkomponenten zusammen. Dabei handelt es sich zum einen um den phonologischen 
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Speicher  und  zum  anderen  um  das  "articulartory  rehearsal  system",  einem 
artikulatorischen Kontrollprozess (Baddeley, 2000). Im phonologischen Speicher werden 
akustische Informationen für eine Zeitspanne von zwei Sekunden aufrecht erhalten, bevor 
sie  verblassen.  Durch  Reartikulation  ("rehearsal"),  analog  dem Vorsprechen  mit  einer 
inneren  Stimme,  können  im  Speicher  befindliche  Informationen  wieder  aufgefrischt 
werden. Die sofortige Erinnerung ist jedoch limitiert, da die Artikulation durch die innere 
Stimme in Realzeit erfolgt und bei steigender Wortanzahl ein Punkt erreicht wird, an dem 
das erste Wort verblasst, bevor es wiederholt werden kann (Baddeley, 2003). Subvokaler 
Artikulation  kommt  darüber  hinaus  Bedeutung  bei  der  Speicherung  von  visuell  
präsentiertem Material in der phonologischen Schleife zu  (Baddeley, 2001).
Der  visuell-räumliche  Notizblock  stellt  eine  Nahtstelle  visueller  und  räumlicher 
Informationen  dar,  die  entweder  über  die  Sinnesorgane  oder  das  Langzeitgedächtnis 
Zugang  finden.  Seine  Aufgabe  besteht  in  der  temporären  Aufrechterhaltung  und 
Manipulation dieser Informationen, die eine wichtige Rolle bei der räumlichen Orientierung 
und der Lösung visuell-räumlicher Probleme spielen (Baddeley, 2001).
Die zentrale Exekutive steuert und koordiniert die Verarbeitung der Informationen in den 
beiden Subsystemen. Zu einem späteren Zeitpunkt erweiterte Baddeley das Modell um 
den  episodischen  Puffer,  einem  multimodalen,  temporären  Zwischenspeicher  von 
limitierter  Kapazität,  in  dem  Informationen  aus  beiden  Subsystemen  und  dem 
Langzeitgedächtnis  zu einer  kohärenten Episode verbunden werden (Baddeley,  2000). 
Abbildung  3  (Seite  23)  gibt  das  Zusammenspiel  der  einzelnen  Komponenten  im 
Arbeitsgedächtnismodell von Baddeley wieder.
Neurophysiologische  Befunde  von  nicht  humanen  Primaten  verweisen  auf  den 
präfrontalen  Kortex  als  bedeutende  Komponente  des  neuronalen  Korrelats  für  das 
Arbeitsgedächtnis  (Braver  et  al.,  1997).  So  konnten  Neurone  im  dorsolateralen 
präfrontalen Kortex (DLPFC) identifiziert werden, die eine persistierende Aktivität während 
zeitlich verzögerter Antworten in bestimmten Tests zeigten. Diese Tests erforderten die 
aktive  Aufrechterhaltung  der  inneren  Repräsentation  eines  Zielstimulus  (Fuster  1989; 
Goldman-Rakic, 1987; Goldman-Rakic, 1999). 
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Abb. 3: Darstellung des Arbeitsgedächtnismodells (nach Baddeley, 2000): 
Das  ursprüngliche  Drei-Komponenten-Modell  geht  von  der  zentralen  Exekutive  als  Kontrollinstanz  der 
Aufmerksamkeit,  die  von  zwei  Subsystemen,  der  phonologischen  Schleife  und  dem  visuell-räumlichen 
Notizblock  unterstützt  wird,  aus.  Beide  Subsysteme  bilden  aktive  Speicher,  die  in  der  Lage  sind, 
Informationen aus sensorischen Eingängen und der zentralen Exekutive zu verknüpfen. Informationen im 
phonologischen  Speicher  können  entweder  direkt  aus  auditorischen  Eingängen  stammen  oder  durch 
subvokale  Artikulation visuell  präsentierter  Objekte,  wie  beispielsweise  Buchstaben entstehen (Baddeley, 
2000). Darüber hinaus besteht eine Verbindung zwischen den Subsystemen und dem verbalen und visuellen 
Langzeitgedächtnis.  Ein  bidirektionaler  Informationsfluss  wird  angenommen.  Informationen  aus  den 
Subsystemen  finden  Eingang  ins  Langzeitgedächtnis  und  umgekehrt  werden  beide  Subsysteme  durch 
bestehendes sprachliches und visuell-räumliches Wissen unterstützt. Gesteuert durch die zentrale Exekutive 
werden schließlich Informationen aus den Subsystemen und dem Langzeitgedächtnis im episodischen Puffer 
verknüpft (Baddeley, 2001).
Die Beteiligung des DLPFC an Aufgaben des Arbeitsgedächtnisses wird durch Studien 
belegt, die mittels funktioneller Bildgebung die Aktivierung von Gehirnregionen während 
der Durchführung von Arbeitsgedächtnistests messen. Für das aktive Aufrechterhalten von 
Informationen (Cohen et al., 1997) und die Manipulation dieser Informationen (Smith et  
al., 1998) wurde dessen Aktivierung nachgewiesen. Braver et al. (1997) demonstrierten  
eine lineare Beziehung zwischen der  Aktivierung des DLPFC und einer  zunehmenden 
Belastung  des Arbeitsgedächtnisses.  Callicott  et  al.  (1999)  untersuchten  den  gleichen 
Zusammenhang  in  Hinblick  auf  die  Kapazitätsgrenzen  des  Arbeitsgedächtnisses  und 
konnten zeigen, dass bei zunehmender Belastung ein Punkt erreicht wird, an dem das  
Signal, einhergehend mit einer signifikanten Abnahme der Testleistung, zurückgeht. Bis 
zum Erreichen der  Kapazitätsgrenzen wurde eine  eindeutige  Korrelation  zwischen der 
Aktivierung im DLPFC und der Testleistung gemessen. Demzufolge fällt die Aktivität des 
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DLPFC  ab,  wenn  die  Arbeitsgedächtnisbelastung  die  individuelle  Kapazität  zur 
Verarbeitung  des  gebotenen  Materials  überschreitet.  Manoach  (2003)  führt  dieses 
Phänomen  darauf  zurück,  dass  sich  bei  Überschreiten  der  Anforderungen  an  das 
Arbeitsgedächtnis  kognitive  oder  affektive  Prozesse  einstellen  könnten,  die  in  keiner 
Beziehung zum Arbeitsgedächtnis oder dem DLPFC stehen. Diese Prozesse könnten aus 
dem  Überwachen  von  Fehlern  ("error-monitoring"),  Kompensationsversuchen, 
Interesseverlust, dem Gefühl der Überforderung oder alleinigem Raten bestehen. 
Zur Untersuchung des Arbeitsgedächtnisses wird am häufigsten der sogenannte n-back-
Test eingesetzt. Komplexe neuropsychologische Tests wie der WCST erfassen zwar die 
Arbeitsgedächtnisfunktionen, nehmen jedoch darüber hinaus weitere kognitive Prozesse 
in Anspruch, so dass eine isolierte Beurteilung des Arbeitsgedächtnisses kaum möglich ist 
(Perlstein et al., 2001). Der n-back stellt ein parametrisches Testverfahren dar, bei dem 
der  Proband  eine  serielle  Präsentation  von  Stimuli  überwacht  und  für  jeden  Stimulus 
beurteilen  muss,  ob  dieser  mit  einem  n-Positionen  zuvor  präsentierten  Stimulus 
übereinstimmt  (D'Esposito  und  Postle,  2002).  Der  n-back  erfordert  neben  der 
Aufrechterhaltung auch die Manipulation von Informationen. Diese Manipulation beinhaltet  
die  Aktualisierung,  Überwachung,  Neuordnung  und  zeitliche  Kodierung  der  Inhalte  im 
Arbeitsgedächtnis  (Manoach,  2003).  Nach Postle  et  al.  (2000)  sind  folgende kognitive 
Prozesse für die Ausführung des Tests erforderlich:
1. Die Speicherung des Stimulus.
2. Die  Aufrechterhaltung  der  Repräsentation  des  Stimulus  trotz  nachfolgender  
Präsentation weiterer interferierender Stimuli.
3. Die Lenkung der Aufmerksamkeit auf die gespeicherte Information, wenn dies im 
Test erforderlich wird.
4. Der Vergleich zwischen der gespeicherten Repräsentation und dem aktuell auf dem 
Bildschirm präsentierten Stimulus.
5. Die Handlungsausführung in Abhängigkeit vom Ergebnis des Vergleichs.
6. Die  aktive  Aussortierung dieser  Repräsentation,  um Interferenzen mit  weiteren  
Repräsentationen zu vermeiden.
Die Belastung des Arbeitsgedächtnisses kann durch eine  Erhöhung des n-back-Loads 
gesteigert werden (Callicott et al., 1999). Eine Zunahme des Loads (0-3) wirkt sich direkt 
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auf  die  Anzahl  der  Objekte,  die  im  Gedächtnis  gespeichert  werden  müssen,  und  die 
erforderliche Zeitspanne aus. Ferner wird angenommen, dass manipulative Prozesse wie 
vergleichende Operationen, die Aktualisierung der Informationen und deren Ordnung in 
einer  bestimmten  Reihenfolge  von  einem  höheren  Load  in  größerem  Ausmaß 
beansprucht  werden  (Braver  et  al.,  1997;  Manoach,  2003).  Folglich  nehmen  die 
Anforderungen  an  die  Aufrechterhaltung  und  Manipulation  bei  zunehmenden 
Informationsmengen  zu  (Perlstein  et  al.,  2001).   Sowohl  die  Fehlerrate  als  auch  die 
Reaktionszeit steigen durch Erhöhung des Loads an (Braver et al., 1997; Carter et al.,  
1998;  Callicott  et  al.,  1999;  Perlstein  et  al.,  2003;  Callicott,  et  al.,  2003a).  Die 
Reaktionszeit kann als unabhängige und empirisch definierte Variable der individuellen 
Auswirkung des Loads angesehen werden (Braver et al., 1997).
In  einer  von Callicott  et  al.  (1999)  modifizierten  Version  des n-back-Tests  werden die 
Stimuli in Form von Ziffern innerhalb einer Raute auf einem Monitor präsentiert. Die Ziffern 
"1" bis "4" erscheinen dabei sequenziell in einer festgelegten Ecke der Raute und müssen 
in  Abhängigkeit  vom  n-back-Load  in  eine  spezielle  Tastatur  eingegeben  werden.  Die  
Aufgabe des Probanden besteht hier nicht in der Beurteilung, ob eine Übereinstimmung 
des  aktuellen  Stimulus  mit  dem  n-Positionen  zuvor  präsentierten  Reiz  vorliegt 
("Continuous  matching  task",  "CMT"),  sondern  in  der  direkten  Eingabe  der  n-Stellen 
zurückliegenden  Ziffer  ("Continuous  delayed  response  task",  "CDRT").  Callicott  et  al. 
(1999) gehen davon aus, dass für ihre n-back Version vergleichbare Prozesse, wie im 
weiter oben beschriebenen Testaufbau beansprucht werden. Die verschiedenen Varianten 
erfordern  alle  die  Aufrechterhaltung  von  Informationen  im  Arbeitsgedächtnis, 
unterscheiden sich wahrscheinlich aber im relativen Ausmaß der Beanspruchung weiterer 
beteiligter Prozesse. Callicott et al. (1999) führen in dieser Hinsicht die Speicherung, das 
Wiedererkennen, die Manipulation, die Inhibition oder das Auslöschen von Informationen 
als Beispiele auf. Sie nehmen an, dass ihre Testversion insbesondere das Abspeichern 
von Informationen, den aktiven Abruf von gespeicherten Informationen, das Auslöschen 
von nicht mehr benötigten Informationen sowie die Abwehr von Interferenzen erfordert  
und so im Vergleich zur CMT-Aufgabe, bei der der Schwerpunkt auf dem Wiedererkennen 
bestimmter Stimuli liegt, eine größere kognitive Arbeitsleistung beansprucht. 
Dysfunktionen  des  Arbeitsgedächtnisses  werden  als  kognitives  Kernsymptom  der 
Schizophrenie  beschrieben  (Goldman-Rakic,  2001)  und  stellen  ein  persistierendes, 
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einschränkendes  und  behandlungsresistentes  Merkmal  der  Erkrankung  dar  (Manoach, 
2003). Zahlreiche Studien weisen eine verminderte Leistung schizophrener Patienten in 
Tests  nach,  die  das  Arbeitsgedächtnis  beanspruchen  (Keefe,  2000).  Es  wird 
angenommen,  dass diverse kognitive Defizite  und Aspekte  der  Symptomatik  auf  einer 
Störung  von  Prozessen  im  Arbeitsgedächtnis  basieren,  die  zu  einem  Verhalten,  das 
weniger durch einen bestimmten Kontext als durch einzelne Stimuli sowie Stereotypien 
und Perseverationen geprägt ist, führt (Manoach, 2003). In diesem Zusammenhang wird 
die Bedeutung von Arbeitsgedächtnisstörungen insbesondere für negative Symptomatik 
und formale Denkstörungen, aber auch für positive Symptome diskutiert (Keefe, 2000).
In  verschiedenen  Studien  wurde  bei  an  Schizophrenie  erkrankten  Individuen  eine  im 
Vergleich  zu  Kontrollprobanden  reduzierte  Leistung  in  n-back-Tests,  sowohl  für  CMT-
Aufgaben (Carter et al., 1998; Perlstein et al., 2001;  Perlstein et al., 2003; Barch et al.,  
2003; Krieger et al., 2005), als auch für CDRT-Aufgaben (Callicott et al., 2000; Callicott et  
al.,  2003b; Krieger et al.,  2005) nachgewiesen. Konsistent wurde dabei eine signifikant  
erhöhte Fehlerrate bei zunehmendem n-back-Load beobachtet. Die stärkere Abnahme der 
Testleistung  schizophrener  Individuen  bei  steigenden  Anforderungen  impliziert  eine  im 
Vergleich zu gesunden Personen reduzierte Kapazität des Arbeitsgedächtnisses (Callicott 
et al., 2000).
Unter gleichzeitiger Anwendung von funktionellen bildgebenden Verfahren wurde darüber 
hinaus  eine  Assoziation  der  dieser  Testleistung  zu  Grunde  liegenden 
Arbeitsgedächtnisdefizite  mit  Dysfunktionen des präfrontalen Kortex,  insbesondere  des 
DLPFC, bestätigt. Ein häufig replizierter Befund stellt die relativ verminderte Aktivierung 
des  DLPFC  bei  zunehmender  Arbeitsgedächtnisbelastung  dar  (Carter  et  al.,  1998; 
Perlstein et al., 2001; Perlstein et al., 2003; Barch et al., 2003). Manche Studien berichten  
in diesem Zusammenhang jedoch auch von einer relativ erhöhten Aktivierung des DLPFC 
(Manoach et al., 1999; Manoach et al., 2000; Callicott et al., 2000). Callicott et al. (2003b)  
nahmen eine Unterteilung ihres Patientenkollektivs in eine Subgruppe mit beeinträchtigter 
Testleistung  sowie  in  eine  Subgruppe  mit  einer  der  Kontrollgruppe  annähernd 
vergleichbaren Leistung vor und wiesen in Relation zu den Kontrollprobanden für erstere 
primär eine resultierende "Hypofrontalität"  und für  letztere eine "Hyperfrontalität"  nach. 
Diese Ergebnisse sprechen den Autoren zu Folge dafür, dass sich Patienten und gesunde 
Individuen in erster Linie durch die Art und Weise, in der die neuronale Aktivität gesteuert 
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wird  und  durch  die  Instandhaltung  eines  angemessenen  Aktivitätsniveaus  im 
Arbeitsgedächtnisnetzwerk unterscheiden.  Um eine annähernd normale Testleistung zu 
erzielen  wird  das  Arbeitsgedächtnis  bei  einem  Teil  der  Patienten  übermäßig  aber 
ineffizient  beansprucht.  Bei  schwacher  Testleistung  wird  es  unzureichend  aktiviert. 
Demzufolge widersprechen sich die Befunde "Hypofrontalität" und "Hyperfrontalität" nicht,  
sondern spiegeln beide Dysfunktionen des DLPFC bei Schizophrenie wider (Callicott et  
al., 2003b). 
Manoach  (2003)  bewertet  die  vorliegenden  Befunde  ebenso  als  Indikatoren  einer 
präfrontalen  Dysfunktion  bei  Schizophrenie,  führt  jedoch  methodologische  und 
krankheitsimmanente  Faktoren,  die  für  die  differierenden  Ergebnisse  mitverantwortlich 
sein könnten, auf. Methodologische Faktoren können die Auswahl der Testparameter im 
Hinblick  auf  die  im  Arbeitsgedächtnis  repräsentierten  Informationsdomänen  sowie  die 
erforderlichen  Prozesse,  Anreize  durch  Belohnung  oder  der  eingesetzte 
Arbeitsgedächtnis-Load sein.  Krankheitsimmanente Faktoren stellen beispielsweise das 
Ausmaß der Beeinträchtigung der Arbeitsgedächtniskapazität und die Heterogenität und 
Variabilität der kognitiven Manifestationen der Schizophrenie dar (Manoach, 2003).
Weitere Hinweise auf eine Störung der präfrontalen Funktion bei Schizophrenie liefern  
Untersuchungen der zellulären Architektur des DLPFC. In Postmortem-Studien konnte ein 
reduziertes  Volumen  neuronaler  Soma  und  des  Neuropils,  sowie  Abnormitäten  der 
synaptischen Organisation nachgewiesen werden (Lewis 1997; Selemon und Goldman-
Rakic, 1999). 
Beeinträchtigungen des Arbeitsgedächtnisses bei  Schizophrenie lassen sich sowohl  zu 
Beginn der Erkrankung (Krieger et al., 2005) als auch im weiteren Verlauf unabhängig von 
Fluktuationen im klinischen Zustandsbild nachweisen (Heaton et al., 2001). Sie bestehen 
bei  neuroleptisch  nicht  vorbehandelten  (Barch  et  al.,  2001;  Krieger  et  al.,  2005)  und 
unbehandelten  Patienten  (Carter  et  al.,  1996)  und  stellen  somit  keine  Nebenwirkung 
neuroleptischer  Medikation  dar.  Auch  bei  gesunden  biologischen  Angehörigen  von 
Patienten werden Defizite der Arbeitsgedächtnisfunktion beobachtet. Conklin et al. (2005)  
konnten unter Anwendung einer Testbatterie zur Erfassung unterschiedlicher Aspekte der 
Arbeitsgedächtnisleistung  zeigen,  dass  Erstgradangehörige  schlechtere  Ergebnisse  als 
Kontrollprobanden erzielen, wenn Anforderungen an manipulative und exekutive Prozesse 
gestellt werden. Callicott et al. (2003a) stellten auch bei nicht erkrankten Geschwistern 
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